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PDGFR and VEGFR signaling play key roles in the onset 




















め Cre / loxP システムを採用した。Pdgfrbflox/floxマウス（PDGFR-β 細胞外ドメインをエンコードする
exon4-7を loxP 配列で挟んだ 129SV系統マウス）と、Nestin-Creマウス（Nestin promotor/enhancer-driven 
Cre recombinase を有するコンジェニック系統の C57BL/ 6-Ly5.1）を wild-type（WT）の C57BL/6 マウ
スとの間で、それぞれ 15 代にわたって戻し交配を行った後に交配実験を実施した。  得られた
［Nestin-Cre +/–; Pdgfrbflox/flox （N-PRβ-KO マウス）］マウスに非常に高い浸透率で発症する重症網膜
症が発症することを見出し、これらを解析した。各週齢の N-PRβ-KO、WT マウスの網膜のサンプリ
ングを実施した。免疫組織染色で使用する場合、PBS、1% paraformaldehyde（PFA）によるマウスの
灌流固定の後に眼球を摘出して、さらに 1% PFA で眼球を 1 overnight固定した後に網膜を分離して使

























な PDGF-BB が PFT を介して牽引性網膜剥離に寄与し、グリア瘢痕形成を促して網膜の構造変化に寄
与する可能性が示唆された。 
次に、N-PRβ-KO 網膜の病的血管新生に関与する分子メカニズムを同定するため、血管新生に関
与する VEGFファミリーの発現レベルを解析した。WTと比較して、N-PRβ-KO 網膜の VEGF-A、PlGF
の発現が有意に増加した。VEGF-A、PlGFが結合する VEGFR1（Flt1）をノックアウトした Flt1TK–/– マ
ウスと N-PRβ-KO を交配したマウスでは（N-PRβ-KO-Flt1TK–/–）、N-PRβ-KO と比較して血管新生や血




増殖性網膜症は DR で認められる病態であり、ヒトの視力障害を引き起こす。現在行われている DR
に対する抗 VEGF 療法は病的血管新生に対して確立された治療であるが十分な効果は得られていな
い。本研究では増殖性網膜症の血管病変と増殖膜形成を高い浸透率で再現しうるマウスモデルを確立
した。当該モデルの解析から、増殖性網膜症において、PDGF-BB が PFT を介して牽引性網膜剥離に
関与し、PlGF、VEGF-A による VEGFR1 活性化が病的血管新生に関与することを明らかにした。従っ
て、失明の深刻な脅威となる増殖膜形成に対しては PDGF-BB/PDGFR-α、βシグナル経路が、DRの根
本的な病態である病的血管新生に対しては VEGF-A、PlGF/VEGFR1 シグナル経路が、それぞれ予防
するための治療ターゲットとして期待される。 
